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NOUVEAU PROCEDE DE PREPARATION DE FIBRATES 

La presente invention est relative a un nouveau precede 

de preparation de fibrates. 

On designe par fibrates une famille de composes presen- 
tant des proprietes hypocholesterolemiante et hypolipidemiante et 
repondant a la formule generale : 



(Io) 



ou R represente notamment un atone d'halogene, un groupe 2,2- 
10 dichloro-cyclopropyle, un groupe (4-chlorophenyl)hydroxymethyle , 
^ un groupe 4-chlorobenzoyle ou un groupe 2-(4-chlorobenzamido)- 
* ethyle et R q represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en 

C -C. ramifie ou non. 
1 4 





Dans cette famille on connait notamment (i) le clofi- 
brate qui' a pour nomenclature : ester ethylique de l'acide 4-chloro- 
j)henoxy-2-methyl-propanoique ou 2- ( 4-chlorophenoxy ) -2-me thy lprop io- 
nate d'ethyle, et (ii) le fenofibrate qui a pour nomenclature : 
1-methylethyl ester de l'acide 2- /"4-(4-chlorobenzoyl)pbinoxy_7- 
■ Uethyl-propanoique ou 2-/"4-(4-chlorobenzoyl)-phenoxy_/-2- 
■ 20 ■ Uthylpropionate d'isopropyle et qui est le produit de reference 

universel en tant qu'agent hypolipidemiant et hypocholesterolemiant, 
■j On sait que l'on a deja preconise dans le passe differen- 

ces methodes de synthese des fibrates. Le document de brevet 
G8-A-860 303, relatif a l'obtention du clofifrabte, propose de faire 
25 reagir un phenol de formule 4-ClC^OH sur un melange acetone/ 
Ichloroforme en presence de soude puis d'esterifier l'acide ainsi 
lobtenu au moyen d'alcool ethylique. 

Le document de brevet GB-A-1 415 295, relatif a 1'ob- 
jtention du fenofibrate propose un procede, analogue & celui de 
30 ; GB-A-860 303 precite, et qui comprend les etapes suivantes : 

(a) reaction d'un melange acetone/chloroforme avec 
. ! la ( 4-chloropheny 1 ) - ( 4-hy droxy pheny 1 ) -me thanone , 



(b) transformation de l'acide obtenu suivant ladite 
reaction en chlorure d'acide, puis 

(c) esterification par reaction de l'alcool isopro- 
pylique sur ledit chlorure d'acide. 

Par ailleurs, GB-A-1 539 897, indique qu'il est possible 
d'acceder aux composes de formule 

R 1 




1 1 

i-0-C-COY 



(ID 



10 ou, en particulier, A est un radical phenyle substitue par un 
atome d'halogene, R^ et R' identiques ou differents, represen- 
tent chacun l'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, et, Y represen- 
te un groupe hydroxy ou un groupe alkoxy, d'une part, selon la 
methode dite "acetone/chloroforme" mettant en oeuvre ledit melange 
$\ acetone-chloroforme, d'autre part, par condensation dans un solvant 
ipproprie d'un phenol substitue de formule 




(III) 



20 



25 



avec un derive brome de formule 

CH. 
I 3 

Br-C (R)-COY (IV) 

Selon la nature du groupe R que l'on souhaite obtenir 
dans le produit final, notamment a partir du derive d'acide 2- 
bromopropionique de formule IV ci-dessus comportant ledit groupe R, 
il est plus particulierement recommande dans GB-A-1 539 897 ; 

(i) de ne pas utiliser la reaction III + IV, lorsque 
R est CH^, mais de mettre en oeuvre la methode 
dite "acetone/chloroforme" pour l'obtention 
d'un derive d'acide 2-phenoxy-2-methylpropio- 
nique appartenant a l'ensemble des fibrates, et 
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(ii) de mettre en oeuvre la reaction III + IV, 

lorsque R est H, pour 1' (Mention d'un derive 

d'acide 2-phenoxypropionique , 

ladite reaction du phenol III avec le derive brome IV etant realise 

dans un solvant organique, tel que Methanol ou la methylisobutyl- 

cetone, en presence de K^. 

Ainsi selon la description de GB-A-1 539 897 on obtient 

le 2-/"4-(4-chlorobenzoyl)-phenoxy_7-propionate d'ethyle avec un 

rendement de 76 % lorsque Ton fait reagir dans des proportions 

environ molaires, le 2-brofnopropionate d'ethyle (i.e. le compose 

de formule IV ou R = H, et Y = OCH^) avec la (4-chlorophenyl)- 

( 4-hy droxypheny 1 ) -methanone /"i.e. le compose de formule III oil A 

est 4-C1CJ. et qui repond egalement a la nomenclature de 
6 5 

4-(4-chlorobenzoyl)-phenol 7 dans la methylisobutylcetone en presence 
de K 2 C0 3 , 

Selon T invention on preconise une nouvelle technique 
pour resoudre le probleme de la synthese des fibrates. Cette techni- 
que, qui conduit a des rendements nettement superieurs a ceux de 
$/ Tart anterieur le plus proche, va de fagon surprenante a l'encontre 
de l'enseignement de GB-A-1 539 897 en ce sens qu'elle met en 
oeuvre la reaction d'un derive brome de formule IV ou R est CH^ 
avec phenol de formule III, en 1' absence de solvant. 

Le procede de preparation selon 1' invention pour la 
preparation d'un fibrate de formule 
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(I) 



dans, laquelle R 1 represente notamment un atome d'halogene (en 

particulier F, CI, Br, l'halogene prefere etant CI), un groupe 

■2,2-dichlorocyclopropyle, un groupe (4-chlorophenyl)hydroxymethyle 

de formule 4-ClC c h\CH(0H), un groupe 4-chlorobenzoyle ou un groupe 
6 4 

2-(4-chlorobenzamido)-ethyle,et R 2 represente un groupe alkyle en 
C^-C^ a chaine hydrocarbonate lineaire ou ramifiee, est caracterise 
en ce que Ton fait reagir, en 1 'absence de solvant, un exces par 
rapport aux conditions stoechiometriques de 2-bromo-2-methylpropio- 



nate d' alkyle de formule : 



CH o 
I 3 // 
Br-C-C 
I N 0-R, 



(V) 



CH 



ou est defini comme indique ci-dessus, avec un phenol substitue 
de formule 



(VI) 





ou R^ est defini comme indique ci-dessus, en presence d'un exces 
de K CO par rapport aux conditions stoechiometriques, a une tem- 
*A perature superieure ou egale a 120° C, pendant au moins 2 heures, 

Selon un mode de mise en oeuvre de ce procede, le fibrate 
:/ainsi obtenu est isole directement du milieu reactionnel par preci- 
pitation, extraction ou distillation. 

Selon un autre mode de realisation le milieu reactionnel 
15 contenant le fibrate provenant de la reaction V + VI est traite 
par un acide fort (notamment HC1, H^SO ) pour neutraliser 1" exces 
de KgCOg, le fibrate ainsi obtenu etant ensuite isole du milieu 
reactionnel resultant par precipitation, extraction ou distillation, 
Pour isoler le fibrate obtenu selon le procede de 
20 l 1 invention on procede a (i) une operation de precipitation lorsque 
ledit fibrate est un solide (c'est le cas du fenofibrate, de ses 
analogues de formule I ci-dessus, et des esters homologues du cipro- 
fibrate), ou (ii) une operation d' extraction au moyen d'un solvant 
approprie ou une operation de distillation lorsque ledit fibrate 
25 est liquide ou huileux (c'est le cas du clofibrate et des esters 
homologues du bezafibrate), 

Les conditions stoechiometriques comprennent la reaction 
de 1 mole de VI avec 1 mole de V en presence de 0,5 mole de K^. 
Comme indique ci-dessus, on realise la reaction VI + V de telle 
30 fagon que le derive brome VI et K CO soient en exces par rapport 

C J 



I 
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auxdites conditions stoechiometriques. De fagon avantageuse, i'on 
fera reagir a une temperature de .120 a 160°C, pendant 3 a 6 heures, 
I mole de phenol substitue de formule VI avec environ 1,7 a environ 
2,3 moles de derive de formule V, en presence d'environ 0,8 a 
environ 1,2 moles de K C0^. 

Quand elle est effectuee, la neutralisation de l'exces 
de K^C0 3 par un acide fort est realisee a une temperature inferieure 
ou egale a 120°C et de preference a une temperature voisine de 
100°C. L' acide fort est avantageusement un acide mineral tel que 
HC1 et mieux H SO . 

En bref le precede selon 1' invention pour preparer un 
ester de formule I comprend les deux ou trois etages qui suivent 

1°) Ton fait reagir, en l 1 absence de solvant, 
.pendant au moins 2 heures ( de preference pendant 3 a 6 heures), 
environ une mole de VI avec environ 1,7 a environ 2,3 moles de V 
ijMde preference environ 2 moles de V), en presence de environ 0,8 
environ 1,2 moles de K^CO^ ( de preference environ 1 mole de 
.gCO^). a une temperature de 120°C a 160°C (de preference a une 
temperature de 140°C a 145°C), 

2°) le cas echeant, on neutralise l'exces de K CO^ 
par un acide fort a une temperature inferieure a 120°C, et 
I 3°) on isole le fibrate du milieu reactionnel 

par precipitation a une temperature inferieure a 60°C, par extraction 

I 

ou par distillation, 

; Le meilleur mode de mise en oeuvre que l'on preconise 

pour preparer le fenofibrate suivant le procede selon 1' invention 
consiste a : 

(a) faire reagir, en 1' absence de solvant, pendant 
environ 5 heures, environ 1 mole de VI ou R, est le groupe 
4-chlorobenzoyle avec environ 2 moles de V ou est le groupe . 
isopropyle, en presence de environ 1 mole de K^CO^, a une tempera- 
ture de environ 140°C a environ 145°C, 
; (b) apres addition d'isopropanol aqueux au milieu 

reactionnel ainsi obtenu, neutraliser l'exces de lp par 1' acide 
35 sulfurique a une temperature voisine de 100°C, 
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(c) refroidir le milieu reactionnel a une tempera- 
ture comprise entre 15 et 25°C et recueillir le precipite de fenofi- 
brate, qui s'est forme, par filtration, 

(d) laver le precipite de fenofibrate ainsi recueilli 
5 successivement a la soude puis a l'eau, et 

(e) recristalliser le fenofibrate de l'isopropanol 

aqueux. 

Le procede selon 1' invention est egalement applicable 
a la preparation des fibrates, qui tels les ciprofibrate et 
10 bezafibrate presentent un groupe acide carboxylique R q = H au lieu 
d'un groupe carboxylate. Toutefois eu egard au rendement de la 
reaction VI + derive brome V dans lequel R^ serait H, on prefere 
plutot operer en deux stades a savoir : preparation de Tester 
correspondant selon le procede de l 1 invention a partir d'un derive 
brome V ou R 2 est un groupe alkyle puis saponification dudit ester 
$\pour obtenir 1' acide souhaite. 

Dans le tableau I qui suit on a consigne les resultats 
les essais comparatifs qui ont ete entrepris pour montrer l'interet 
Wkw procede de 1' invention (Ex 1) sans utilisation d'un solvant 

A/ 

pour la reaction V + VI, par rapport a 1 'utilisation de . la meme 
reaction avec un solvant (CP1-CP4) selon l'enseignement de 
GB-A-1 539 897, pour la synthese du fenofibrate, Dans le tableau I 
on .a egalement mentionne par commodite les rendements de la prepara- 
tion du fenofibrate selon la methode dite "acetone/chloroforme" 
25 (CP6) et ( du 2-/ 4-(4-chlorobenzoyl)-phenoxy /-propionate d'ethyle 
(CPS) selon la reaction III + IV ou R est H en presence d'un solvant, 
Les solvants utilises dans les exemples comparatifs CP1 et CP2 sont 
ceux mentionnes specifiquement dans GB-A-1 539 897, les solvants 
utilises dans les exemples comparatifs CP3 et CP4 sont inclus dans 
30 l'enseignement de GB-A-1 539 897 sans etre toutefois specifiquement 
exemplifies dans ledit document, 
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TABLEAU I 



Exemples ■ 


Methode (a) 
(Preparation) 


' Solvent 


Produit | 
obtenu | 


Rendement | 

(%) | 


■ 

Ex 1 


A (I) 




fenof ibrate | 


83,9 | 


CP .1 


Bdi) 


ch 3 coch 2 ch(qi 3 ) 


fenofibrate | 


27,7 


CP 2 


B(TTI) 


CH 3 CH 2° H 


fenof ibrate | 


34,7 j 


CP 3 


B (IV) 


CH 3 CH0HCH 3 


fenofibrate | 


38,8 j 


CP 4 


B (V) 


HCON(CH 3 ) 2 


fenofibrate 


19 t 3 


CP 5 


C 


CH 3 CH 2 OH 


(b) ' | 


76 | 


CP 6 


D ("acetone/chloroforme' 1 ) 


fenofibratej 


a; 70(c) ,| 




Notes 
methode 



A selon 1' invention par reaction de VI avec 
BrC(CH 3 ) 2 C00CH(CH 3 ) 2 sans solvant ; 



B selon l'enseignement de GB-A-1 539 897 par reaction de 



VI avec BrC(CH, 



3 2 



'3 2 



en presence d'un solvant ; 



C selon l'enseignement de GB-A-1 539 897 par reaction de VI 
avec BrCH(CH, 



■ CH en presence d'un solvant ; 



i D selon l'enseignement de GB-A-1 539 897 par reaction (i) 

de VI avec le melange acetone/chloroforme, puis (ii) 
: esterification de l'acide correspondant 

(b) 2-/ 4- ( 4-chlorobenzoyl ) -phenoxy /-propionate d'ethyle ■ 

(c) le rendement global de la methode D est de 70 % environ ; 
; plus precisement on obtient l'acide fenof ibrique avec un 

rendement de 85 % (cet acide contient 3 a 4 % en poids de 
; phenol VI qui n'a pas reagit) puis 1' esterification est 
: effectuee avec un rendement de 85 % 
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L 1 invention sera mieux comprise a la lecture de la 
description qui va suivre d'un exemple de preparation selon le 
precede preconise ici et d'exemples comparatifs selon l'art anterieur 
le plus proche (GB-A-1 539 897), pour 1'obtention du fenofibrate, 
Preparation I (Exemple 1) 

Obtention du 1-methylethyl ester de 1' acide _2-^^_4— chlorobenzoy 1 ) - 
phenoxy/2-methyl-propanoique ( fenof ibrate ) 

Dans un reacteur de 4 1 equipe d'une agitation et d'un 
refrigerant, on introduit 465 g (2 moles) de (4-chlorophenyl)- 
(4-hydroxyphenyl)-methanone et 815 g (3,9 moles) de 1-methylethyl 
ester de l'acide 2-bromo-2-methylpropanoIque (autre nomenclature : 
2-bromo-2-methylpropionate d'isopropyle). On porte le milieu a 
120°C, puis on ajoute 265 g (1,92 moles) de carbonate de potassium 
a l'aide d'une ampoule a solide. On chauffe ensuite pendant 5 heures 
a 140-145°C puis on refroidit le milieu reactionnel jusque vers 
C, Le milieu reactionnel est ensuite dilue avec de l'alcool 
sopropylique aqueux puis acidifie a l'acide sulfurique. On refroidit 
nsuite a 18-20°C pour faire cristalliser le produit que Ton essore, 
$W avec une solution de soude puis a Teau, On recristallise le 
produit & l'isopropanol. On obtient 605 g de fenofibrate (Rende- 
ment = 83,9 %) de purete superieure a 99,5 % (determination par 
chromographie liquide haute pression, en abrege HPLC), 
Preparation II ; (exemple comparatif CP 1) 

Dans un ballon a 3 cols de 1 1 equipe d'une agitation et 
d'un refrigerant, on introduit 46,5 g (0,2 mole) de (4-chlorophenyl)- 
( 4-hy droxypheny 1 ) -methanone , 35 g (0,25 mole) de carbonate de potas- 
sium et 400 ml de 4-methyl-2-pentanone (autre nomenclature : 
methylisobutylcetone), On porte a reflux pendant 2 heures pour former 
le sel de potassium de la ( 4-chlorophenyl ) - { 4-hydroxypheny 1 ) -methanone, 
puis on ajoute 41,8 g (0,2 mole) de 1-methylethyl ester de l'acide 
2-bromo-2-methylpropanoique, On porte a reflux pendant 12 heures. Apres 
refroidissement, on filtre les sels mineraux insolubles et on concentre 
le filtrat sous pression reduite, Le residu resultant est repris 
avec de l 1 ether ethylique, lave avec une solution de soude a 4 % 
puis a l'eau, Apres evaporation du solvant, le residu est recris- 
tallise de Tether isopropylique. On obtient 20 g de fenofibrate 
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(Rendement : 27,7 %), 

Preparation 111 (Exemple comparatif_CP^2) 

Dans un ballon a 3 cols de 500 ml equipe d'une agitation 
et d'un refrigerant, on introduit 200 ml d'ethanol anhydre. On ajoute 
ensuite, par fractions, 4,6 g (0,2 a tome-gramme) de sodium. Quand 
tout le sodium est dissason ajoute 46,5 g (0,2 mole) de (4-chlo- 
rophenyl)-(4-hydroxyphenyl)-methanone et on porte a reflux pendant 
30 minutes. On ajoute ensuite 41,8 g (0,2 mole) de 1-methylethyl ester 
de l'acide 2-bromo~2-methylpropanoique et on porte a reflux pendant 
8 heures, Apres concentration, le milieu reactionnel est traite de 
la meme fagon que dans la preparation II. Par recristallation, on 
obtient 25 g de fenofibrate (Rendement = 34,7 %). 
Preparation IV : (exemple comparatif_CP_3) 

Dans un reacteur de 4 1 equipe d'une agitation et d'un 
refrigerant, on introduit 1 1 d'alcool isopropylique, 232,5 g (1 mole) 
de ( 4-chlorophenyl ) - ( 4-hydroxy phenyl ) methanone f 138 g (1 mole) de 
Carbonate de potassium et 355 g (1,7 mole) de 1-methylethyl ester 
lie l'acide 2-bromo-2-methylpropanoique. On chauffe doucement le 
Milieu reactionnel, sous agitation vigoureuse, puis on maintient 
a reflux pendant 8 heures. On distille ensuite environ 400 ml 
'd'alcool isopropylique puis .on refroidit le milieu sous agitation, Le 
precipite forme est essore puis lave sous agitation en phase hetero- 
gene par de l'eau. On essore puis lave a nouveau avec une solution 
de soude a 2 », puis par de l'eau jusqu'a neutrality Le produit 
essore est puri.fie par recristallisation de l'alcool isopropylique, 
On obtient 140 g de fenifibrate (Rendement - 38,8 %). 
Preparation V : (exemple comparatif CP 4) 

Dans un ballon a 3 cols de 1 1, on introduit 300 ml de 
dimethylformamide, 100 g (0,43 mole) de (4-chlorophenyl )-(4- 
hydroxyphenyl) -methanone et 68,2 g de carbonate de potassium 
(0,49 mole), On porte a reflux du solvant pendant 0,50 h, sous agita- 
tion vigoureuse, puis on ajoute 120 g (0,57 mole) de 1-methylethyl 
ester de l'acide 2-bromo-2-methy lpropanolque • On maintient a 
reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel 
est hydrolise avec l'eau, puis extrait au chloroforme. La phase 



organique est ensuite lavee avec une solution de soude a 3 % en poids, 
puis a l'eau jusqu'a neutralite. Le residu obtenu apres evaporation 
du solvant est recristallise de l'alcool isopropylique. On obtient 
30 g de fenofibrate (Rendement : 19,3 %). 
5 Les preparations I-V donnees ci-dessus a titre d' illus- 

tration de 1' invention et des exemples comparatifs mettent en eviden- 
ce que le procede selon 1' invention permet d'obtenir 

(i) des rendements tres importants (83,9 % compara- 
tivement a la technique anterieure faisant intervenir un solvant 

10 (19 % a 39 %) ; 

(ii) des produits de tres haute purete requise dans la 
preparation d'un medicament ; 

(iii) un gain d'energie par reduction des durees de 
reaction (essentiellement reduction des temps de chauffage) ; 

(iv) une utilisation de solvant limitee aux 




» une unite operatoire plus importante pour un 
icteur. 

:ede selon 1' invention est directement applicable 



a l'echelle industrielle. 
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REVEHDJCATJONS 

h Procede de preparation d'une substance choisie parmi 

1' ensemble des fibrates repondant a la fonitule genera le 



r -I, ,)-o-c-c (I) 



dans laquelle R represente notamment un a tome d'halogene (en par- 
ticulier F t CI, Br, 1* a tome d'halogene prefere etant CI), un groupe 
2 , 2-dichloroxyclopropyle , (4-chlorophenyl )-hydroxymethyle , 4-chloro- 
benzoyle ou 2-(4-chlorobenzamido)-ethyle ; et R represente un 
groupe alkyle en C -C dans lequel la chaine hydrocarbonee est lineaire 
ou ramifiee, caracterise en ce que on fait reagir, en l'absence 
de solvant, un exces , par rapport aux conditions stoechiometriques, 
de 2-bromo-2-methylpropionate d 1 alkyle de formule 



[ 3 // 
Br-c~c' 
I V 



(V) 




ou R 2 est defini comme indique ci-dessus, avec un phenol substitue 
de formule 



(VI) 



ou est defini comme indique ci-dessus, en presence d'un exces, 
par rapport aux conditions stoechiometriques, de K^CO^, a une 
temperature superieure ou egale a 120°C pendant au moins 2 h. 

■2. Procede selon la revendication 1, caracterise en outre 

i 

par le fait que le fibrate ainsi obtenu est isole du milieu reac- 

t 

tionnel par precipitation, extraction ou distillation, 

3.; Procede selon la revendication 1, caracterise en outre 

par le fait que le milieu reactionnel contenant le fibrate ainsi 

obtenu est traite par un acide fort pour neutraliser 1' exces de 



K CO^ le fibrate etant ensuite isole du milieu reactionnel par 
precipitation, extraction ou distillation. 

4. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que 
Ton fait reagir a une temperature de 120 a 160°C, pendant 3. a 6 
heures, 1 mole de VI avec environ 1,7 a environ 2,3 moles de 

V, en presence d' environ 0,8 a environ 1,2 moles de f^CO . 

5. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que 

Ton fait reagir a une temperature de 140 a 145°C, 1 mole de VI avec 
environ 2 moles de V, en presence d'environ 1 mole de K^CO . 



10 6. 



Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que 




la neutralisation de 1' exces de K^CO est effectuee au moyen d* acide 
sulfurique a une temperature inferieure ou egale a 120°C et de 
preference voisine de 100°C. 

7. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que 

1°) Ton fait reagir, en l'absence de solvant pendant 
au moins 2 heures (de preference pendant 3 a 6 heures), environ une 



lole de VI avec environ 1,7 en presence de environ 0,8 a environ 
,2 moles de K CO (de preference environ 1 mole de K^CO^) , a urn 
;emperature de 120°C a 160°C (de preference a une temperature de 



140°C a 145°C) ( 

2°) on neutralise 1' exces de K^CO^ au moyen d'un 
acide fort a une temperature inferieure a 120°C, et 

3°) on isole le fibrate du milieu reactionnel par 
precipitation a une temperature inferieure a 60°C, par extraction 
25 ou distillation. 

8. Procede selon la revendication 1, pour la preparation 
du fenofibrate, caracterise en ce que 

(a) Ton fait reagir, en l'absence de solvant 
pendant environ 5 heures, environ 1 mole de VI ou R^ est le groupe 

30 4-chlorobenzoyle avec environ 2 moles de V ou est le groupe 

isopropyle, en presence de environ 1 mole de K^CO^, a une temperature 
de environ 140°C a environ 145°C, 

(b) apres addition d'isopropanol aqueux au milieu 
reactionnel ainsi obtenu, on neutralise 1' exces de au moyen'"" 

35 d' acide sulfurique a 1 une temperature voisine de 100°C, 



1.3 



1 



Ml* fNtiiik 



(c) on refroidit le milieu reactionnel resultant 

a uiie temperature comprise entre 15 et 25°C, et recueille par filtra- 
tion ic precipite.de fenofibrate qui s'est forme, 

(d) on lave le precipite ainsi filtre a la soude puis 

a l'eau, puis 

(e) recristallise le fenofibrate de l'isopropanol 

aqueux. 

9, Procede de preparation selon la revendication 1, pour la 
synthese d'un fibrate de formule I ou R 2 = H, caracterise en ce 
qu'on prepare 1' ester correspondant selon le procede de la revendi- 
cation 1 par reaction du phenol substitue VI avec un 2-bromo-2- 
methylpropionate d'alkyle de formule V ou R 2 est un groupe alkyle en 
C -C 4 , en 1 'absence de solvant, puis saponifio Tester resultant. 




NOUVEAU PROCEDE DE PREPARATION DE FIBRATES 

La prfoente invention est relative & un nouveau procede 
de preparation de fibrates. 

On designe par fibrates une famille de composes presen- 
tant des proprietes hypocholesterolemiante et hypolipidemiante et 
repondant a la formule generale ; 
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.do) 



ou R^ represente notamment un atome d'halogene, un groupe 2,2- 
dichloro-cyclopropyle, un groupe (4-chlorophenyl)hydroxymethyle , 
un groupe 4-chlorobenzoyle ou un groupe 2-(4-chlorobenzamido)- 

^Xethyle et R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en 

\yA 0 

■C, ramifie ou non, 
4 

Dans cette famille on connait notamment (i) le clofi- 
$5rate qui a pour nomenclature : ester ethylique de l'acide 4-chloro- 
phenoxy-2-methyl-propanoIque ou 2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropio- 
nate d'ethyle, et (ii) le fenofibrate qui a pour nomenclature : 

1- methylethyl ester de l'acide 2- /"4- ( 4-chlorobenzoy 1 ) phenoxy /- 

2- methylrpropanoique ou 2-/ 4- (4-chlorobenzoyl] -phenoxy /-2- 
methylpropionate d'isopropyle et qui est le produit de reference 
universel en tant qu'agent hypolipidemiant et hypocholesterolemiant. 

On sait que l'on a deja preccnise dans le passe differen- 
tes methodes de synthese des fibrates. Le document de brevet 
GB-A-860 303, relatif i 1' (Mention du clofibrate, propose de faire 

reagir un phenol de formule 4-C1CJ.0H sur un melange acetone/ 

b 4 

chloroforme en presence de soude puis d'esterifier l'acide ainsi 
obtenu au moyen d'alcool ethylique. 

Le document de brevet GB-A-1 415 295, relatif a l'ob- 
tention du fenofibrate propose un procede .analogue a celui de 
GB-A-860 303 precite, et qui comprend les etapes suivantes : 

(a) reaction d'un melange acetone/chloroforme avec 
la ( 4-chlorophenyl )-(4-hydroxyphenyl )-methanone , 



